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ABSTRACT

Objective : To suggest a scientific evidence of Aconitum carmichaeli Debx. (Aconiti Lateralis Radix Preparata: 

ALRP) as one of cooling and heating medicines on the regulation of body temperature, we investigated the effects 

of ALRP water extract on hypothyroidism. 

Methods : Hypothyroidism was induced by intradermal injection with PTU for 4 weeks in SD rats. ALRP extract or 

L-thyroxine as a control drug was orally administrated for 2 weeks with PTU injection in rats. The physiological 

and serological parameters were measured in rats. The histological change of thyroid tissues was observed by H&E 

staining, and also the expression of thermo-regulating proteins was determined by Western blot in dorsal root 

ganglia and brain tissues of rats.

Results : The administration of ALRP extract in PTU-induced hypothyroidism rats was significantly increased body 

temperature, but did not changes on body weight, food and water intake. ALRP extract did not effect on the levels 

of TSH and T4 in the hypothyroidism rats. ALRP extract significantly decreased the levels of GPT, glucose, 

HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, and total cholesterol in the hypothyroidism rats. In histological observation, the 

enlarged epithelium and atrophic follicles with higher concentration of follicular cells on hypothyroidism were 

improved by ALRP extract. In addition, ALRP extract increased the expression of TRPV1 and TRPM8 ion channel 

proteins in hypothyroidism rats.

Conclusion : These results indicate that ALRP extract can improve PTU-induced hypothyroidism through regulation 

of body temperature and lipid accumulation. The action mechanism of ALRP extract is related with body 

temperature control by thermoregulation with TRP ion channels.
1)
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Ⅰ. 서   론 

갑상선기능저하증(hypothyroidism)은 갑상선에서 갑상선

호르몬의 생산이 결핍되어 발생하는 질환으로 갑상선 조직의 

소실로 호르몬 합성이 불가능한 경우와 호르몬 조절 상위 중

추인 시상하부 또는 뇌하수체 기능에 이상이 생겨서 갑상선 
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호르몬 합성 단계에서 장애가 생기는 경우에 발생한다1). 갑상선 

기능저하증의 치료는 주로 Levothyroxine(LT4)을 넣어 갑상

선호르몬을 보충하는 방법을 사용하고 있으나2), 약물을 장기간 

복용해야 하는 불편함이 있고, 허혈성 심질환의 발생, 갑상선 

호르몬 요구량의 변화 및 LT4 보충에도 불구하고 임상증상이 

개선되지 않는 등 여러 가지 문제점이 발생하고 있다3,4). 따라서 

기존 치료제의 단점을 극복하면서 치료의 효율을 높일 수 있는 

새로운 치료방법 및 제제 개발 연구가 필요한 실정이다. 

한의학에서는 한의약의 약물학적 성질을 음양(陰陽)에 입

각한 사기(四氣)로 분류하여 한(寒), 열(熱), 온(溫), 량(凉)으로 

구분하고, 병증의 진단과 치료의 기준 또한 한열변증(寒熱辨

證)을 이용하여 한증(寒證)과 열증(熱證)으로 나누어 약물의 

한열온량 약성(藥性)을 이용해서 치료한다. 한의학적으로 갑

상선기능이상증은 한열의 불균형으로 진단하여 한열의 균형을 

조절하는 것이 치료의 원칙이 될 수 있다고 본다5). 갑상선기

능저하증은 갑상선호르몬 부족으로 나타나며, 갑상선호르몬은 

에너지 호르몬으로 열에너지의 원천이 되는데 결핍 정도에 따라 

임상 증상이 다르게 나타나며, 태아 및 신생아의 뇌와 골격의 

성장 및 발육장애, 열 발생 저하로 체온하강, 조직 내 대사율 

감소로 인한 이화작용 저하에 의해 조직 내 대사산물의 축적이 

유발되고 모든 장기의 기능저하 현상이 주로 나타나게 된다1). 

따라서 현대 질병인 갑상선기능저하증은 한의학에서의 한열

개념으로 해석할 수 있으며 음양 중에 음, 한열 중에 한에 해

당한다고 할 수 있다. 한의학에서의 치료는 한열의 불균형을 

회복시키는 것으로 한의학적 병태생리로서 비신양허 또는 상한 

소음병의 병태와 유사하여 온리약 중심의 처방을 사용하게 된다. 

부자(附子)는 미나리아재비과(Ranunculaceae)에 속한 다

년생 초본인 오두(烏頭, Aconitum carmichaeli Debx.)의 자

근(子根, Aconiti Lateralis Radix Preparata: ALRP)을 가

공한 것으로 본초학적으로 부자의 기미(氣味)는 열(熱), 감신

(甘辛)하며 유독(有毒)하고, 원양(元陽)을 보조하는 주약(主

藥)으로 능승능강(能升能降)하며 능내달능외산(能內達能外散)한 

성질을 가진 양중지양(陽中之陽)의 본초로 일체(一切)의 침한

고냉지질(沈寒痼冷之疾)을 치료하는데 주로 이용된다. 부자는 

가공하면(炮製) 알카로이드(alkaloid)의 양과 독성이 대체로 

감소되기 때문에 임상에서는 포부자(炮附子)를 많이 사용한다6). 

부자의 효능에 대한 실험연구로는 강심작용, 항부정맥 작용, 

혈류량증가, 혈압상승 효과가 보고된 바 있고, 신경계에 작용

하여 항한랭, 진통, 진정, 국소마취작용 및 항염, 면역기능 증

강작용이 있다고 보고되었다7,8). 포부자에 관한 연구는 대부분 

강심효과나 강심성분의 작용에 관한 것9,10)과 복용 후 발생하는 

중독증 및 부작용에 대한 보고가 있다10,11). 

현재 부자의 갑상선기능이상증에 대한 효능 보고는 거의 

없으며, 한열이론과 연관하여 치료기전을 해석한 연구는 이루

어진 바 없다. 따라서 본 연구에서는 대표적인 열성약 중 하

나인 포부자의 갑상선기능저하증에서의 한열조절작용을 통한 

개선 효과를 조사하였으며 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 

바 이다.    

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 약재

본 실험에 사용된 포부자(Aconiti Lateralis Radix Preparata 

: ALRP)는 광명당제약(울산, 한국)으로부터 표준약재를 구입

하여 추출물 제조에 사용하였다. 

2) 시약 및 기기

실험에 사용된 시약으로는 6-Propyl-2-thiouracil(PTU: 

Sigma-Aldrich, CA, USA), L-thyroxine (Sigma-Aldrich), 

Hematoxylin & eosin(H&E) solution(Seoulin Biosciences 

Co., Seoul, Korea), thyroid stimulating hormone(TSH) 

enzyme-linked immunoassay(ELISA) kit(Cusabio, China), 

T3 ELISA kit(Cusabio, China), T4 ELISA kit(Cusabio, 

China)이며, 실험에 사용된 기기로는 현미경(LEICA, Wetzler, 

Germany), 자동혈액분석기(FDC7000i, Fujifilm Co., Japan), 

ELISA reader(ASYS, Austria), 추출기(Daihan saientific, 

Korea), 회전식감압농축기(Eyela Co., Ltd, Japan), 동결건

조기(Ilshin Lab Co., Ltd, Korea) 등을 사용하였다.

3) 실험동물

본 실험에 사용한 실험동물은 5주령 Sprague-Dawley 

(SD)계 수컷 Rat(170-190 g)을 (주)오리엔트바이오 (경기도, 

한국)로부터 공급받아 1주일 동안 순화시킨 후 동물모델 제작에 

사용하였다. 실험기간동안 일정량의 고형사료(200 g)와 정수된 

물(500 ㎖)을 섭취시켰으며, 명암은 12시간(Day light 08:00~ 

20:00) 주기로, 23±2℃의 실내온도와 50±10%의 습도를 

유지하여 실험종료까지 일정한 사육조건을 유지시켰다. 모든 

실험동물은 동물보호법 13조 및 동국대학교 동물실험 윤리위

원회 심의(IACUC-2016-006)에 따라 관리하였다.

2. 방법

1) 포부자추출물 제조

포부자추출물은 포부자 100 g을 물로 95℃에서 3시간 추

출하였으며, 3겹 거어즈 및 와트만 거름종이(Whatman No. 

1)로 거른 후 회전식 감압농축기를 이용하여 농축하였다. 이를 

냉동시킨 후 동결건조기로 건조하였으며 이때 수율은 21.7 %

였다. 건조된 포부자물추출물은 미세하게 마쇄한 후 일정 용

기에 담아 냉동 보관하였으며, 실험직전 생리식염수에 일정 

농도로 완전 용해시켜 시험약물로 사용하였다.

2) 갑상선기능저하증 동물모델제작

갑상선기능저하증 동물모델 제작을 위해 10 ㎎/㎏(body 

weight) 용량의 PTU를 0.3 ㎖ 생리식염수에 용해한 후 매일 

1회씩 4주 동안 등(dorsal) 쪽 경부에 피하주사함으로써 갑상선 

기능저하증을 유발하였다(그림 1). 한편 정상 대조군은 PTU 

대신 같은 용량의 생리식염수를 경부피하에 주사하여 동일한 

조건을 유지하였다. 2주간 PTU를 주사한 후 3주가 시작되는 

시점부터 실험종료까지 2주 동안 포부자 300 ㎎/㎏을 경구 

투여 하였다. 양성 대조약물로 L-thyroxline(0.5 ㎎/㎏)를 
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복강 주사하였으며, 정상군과 갑상선기능저하증 유발군은 동

일 양의 생리식염수를 경구 투여하였다.

Fig. 1. Preparation of PTU-induced hypothyroidism in rats

3) 생리학적 변화 평가

실험을 수행하는 4주 동안 매주 1회 체중과 섭식량, 음수량 

및 직장체온을 측정하였다. 섭식량은 매주 1회 200 g의 고형

사료를 제공한 후 다음 측정 시 잔여량을 측정하여 평가하였고, 

음수량 역시 매주 1회 500 ㎖의 정수된 물을 제공한 후 1주일 

후 잔여량을 측정하여 평가하였다. 또한 직장체온은 실험자가 

실험동물을 고정한 후 직장체온계를 삽입하여 5초간 고정함

으로써 체온 변화가 없는 수치를 측정하였다.

4) 혈액학적 변화 평가

실험 종료 후 모든 실험동물을 희생시키고 복대정맥에서 

혈액을 채취하였으며, 혈청을 분리하여 -80℃에 보관하였다. 

혈청 내 TSH, T3, T4의 농도를 각 호르몬에 대한 ELISA kit를 

이용하여 측정하였다. 즉, 96-well plate에 표준용액과 혈청을 

100 ㎕씩 넣고 conjugate를 넣은 후 37℃에서 1시간 반응시

켰다. 이를 wash buffer를 이용하여 3회 세척한 후 HRP- 

avidin을 넣어 37℃에서 30분간 반응시키고 3회 wash하였

으며, 여기에 substrate를 넣어 37℃에서 15분 반응시켰다. 

반응정지액을 넣고 450 nm 파장에서 흡광도를 측정하였으며, 

혈청 내 각 호르몬의 농도는 키트 내 표준용액을 사용하여 환

산하였다. 한편, 자동혈액분석기를 이용하여 혈청 내 GOT, 

GPT, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, 

triglyceride 및 glucose의 농도를 측정하였다.

5) 조직학적 변화 평가

실험 종료 후 모든 실험동물을 희생시키고 갑상선 조직을 

적출한 후 4% paraformaldehyde 용액에 24시간 담가 고정

하고, 파라핀 포매 과정 후 microtome을 이용하여 2 ㎛ 두께로 

절편하여 조직슬라이드를 제작하였다. 조직슬라이드의 H&E 

염색을 위하여 hematoxylin으로 5분간 염색한 후 eosin으로 

2~3분간 염색한 후 탈수과정을 거쳐 mounting한 후 광학현

미경으로 조직학적 변화를 관찰하였다.

6) Western blot

실험 종료 후 모든 실험동물을 희생시키고 척수후근신경절

(dorsal ganglia, DRG)과 뇌(brain) 조직을 적출하여 말초조

직의 온도감수성일시적전위통로(transient receptor protein, 

TRP)인 TRPV1과 TRPM8의 발현 변화를 확인하기 위해 

Western blot을 수행하였다. 즉, 각 조직에 RIPA buffer를 

넣고 마쇄기(homogenazer)를 이용하여 조직액을 분리한 후 

단백질의 양을 Bradford protein assay 용액으로 측정하였다. 

총 30 ㎍ 단백질을 SDS-PAGE 방법으로 분리한 후 

nitrocellulose membrane에 transfer하였다. Membrane은 

5% Skim milk 용액을 이용하여 실온에서 1시간 blocking하

고, TRPV1과 TRPM8에 대한 1차 항체 넣고 4℃에서 하룻밤 

반응시켰다. 이를 TBST buffer(Tris-buffered saline with 

0.1% Tween 20, pH 7.5)로 5회 세척한 후 HRP-conjugated 

2차 항체와 실온에서 1시간 반응시켰다. 이를 다시 TBST 

buffer로 5회 세척한 후 X-ray film에 감광시켜 밴드 유무를 

관찰하였다. 각 밴드는 Image J program(NIH, USA)을 이

용하여 density를 측정하고 β-actin 발현에 대한 상대적 비

율로 계산하여 3회 반복실험에 대한 결과를 그래프(histogram)

로 나타내었다. 

7) 통계학적 검정

모든 실험결과는 최소 3회 반복실험에 대한 평균과 표준편차

(mean±SD)로 나타내었으며, 통계학적 유의성은 GraphPad 

Prism 5.0 분석프로그램(GraphPad Software, CA, USA)의 

one-way ANOVA와 Tukey's test를 이용하여 검정하여 p값

이 0.05 이하인 경우를 유의성 있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 갑상선기능저하에 따른 생리학적 변화에 대한 

효과

1) 체중, 식이섭취량 및 수분섭취량 변화에 대한 효과

체중 변화에 대한 효과를 확인한 결과 PTU로 갑상선기능

저하증 유발 기간 동안 매주 1회 체중의 변화를 측정한 결과, 

4주째 정상군(normal)에 비해 갑상선기능저하증 유발 대조군

(control)에서 체중감소가 나타났으며, 포부자추출물(ALRP 

300 ㎎/㎎)의 투여는 체중감소에 영향을 주지 않는 것으로 

나타났다(그림 2A). 그러나 대조약물인 L-thyloxine(0.5 ㎎

/㎎) 투여군에서는 대조군에 비해 체중이 증가한 것으로 나타

났다. 식이섭취량(그림 2B)과 음수량(그림 2C)에서는 정상군에 

비해 대조군에서 감소하였고 포부자추출물의 투여는 식이섭

취량과 음수량에 영향을 주지 않았다. 반면 대조약물군에서는 

식이섭취량이 정상군과 유사하였지만 수분섭취량은 증가한 

것으로 나타났다. 따라서 포부자추출물은 갑상선기능저하증 

유발에 따른 체중감소와 섭식량 및 음수량의 감소에는 영향을 

주지 못하는 것으로 확인되었다.

2) 체온변화에 대한 효과

체온 변화에 대한 포부자추출물의 조절 효과를 확인하기 

위해 매주 1회 직장 체온의 변화를 측정하였다. 4주째 정상군

(normal)에 비해 갑상선기능저하증 유발 대조군(control)에서 

체온감소 현상이 관찰되었으며, 포부자추출물(ALRP 300 ㎎

/㎎)을 2주 간 투여하였을 때 대조군에 비해 체온이 증가하는 

것으로 나타났다(그림 3). 또한 대조약물 투여군에서도 대조

군에 비해 증가하는 것으로 나타났다. 따라서 포부자추출물은 
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갑상선기능저하증 유발에 따른 체온저하를 개선시켜줄 수 있는 

것으로 나타났다.

Fig. 2. Effects of ALRP extract on the changes of physiological 
parameters in PTU-induced hypothyroidism rats. ALRP extract 
was orally administration once daily for 2 weeks, and measured 
the body weight (A), food intake (B) and water intake (C) once a 
week. Data are presented as mean±SD (n=5 per each group). 
**P<0.01 and ***P<0.001 vs normal (a) or control (b). Normal, 
normal group; Control, PTU-induced hypothyroidism; ALRP 300 
㎎/㎏, ALRP 300 ㎎/㎏-treated group in control; and L-thyroxine,
L-thyroxine 0.5 ㎎/㎏-treated group in control.  

Fig. 3. Effects of ALRP extract on the changes of body temperature
in PTU-induced hypothyroidism rats. ALRP extract was orally 
administration once daily for 2 weeks, and measured the body 
temperature by rectal thermometer. Data are presented as mean±SD
(n=5 per each group)
**P<0.01 and ***P<0.001 vs normal (a) or control (b). Normal, normal
group; Control, PTU-induced hypothyroidism; ALRP 300 ㎎/㎏, 
ALRP 300 ㎎/㎏-treated group in control; and L-thyroxine, 
L-thyroxine 0.5 ㎎/㎏-treated group in control.

3) 갑상선 호르몬 분비 변화에 대한 효과

갑상선호르몬 분비 변화에 대한 포부자추출물의 조절효과를 

확인하기 위해 혈청 내 TSH, T3, T4의 농도를 ELISA 방법

으로 측정하였다. 그 결과 TSH는 정상군(normal)에 비해 갑

상선기능저하증 유발 대조군(control)에서 유의적으로 증가되

었고, 포부자추출물(ALRP 300 ㎎/㎎) 투여 시 대조군과 유

사한 수준이었으며, 대조약물인 L-thyroxine 투여군에서는 

정상군과 유사한 수준으로 나타났다(그림 4A). T4 분비는 정

상군에 비해 대조군에서 유의적으로 감소하였고, 포부자추출

물은 대조군과 유사하게 측정되었고, 대조약물 투여군은 대조

군에 비해 유의적으로 증가하는 것으로 나타났다(그림 4B). 

따라서 포부자추출물은 갑상선기능저하증 유발에 따른 TSH와 

T4 호르몬 분비 변화에는 영향을 주지 않는 것으로 나타났다.

Fig. 4. Effects of ALRP extract on the thyroid hormone levels in 
PTU-induced hypothyroidism rats. ALRP extract was orally 
administration once daily for 2 weeks, and measured the levels 
of TSH (A) and T4 (B) in the sera of rats by ELISA, respectively. 
Data are presented as mean±SD (n=5 per each group). 
*P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 vs normal (a) or control (b). 
Normal, normal group; Control, PTU-induced hypothyroidism; 
ALRP, ALRP 300 ㎎/㎏-treated group in control; and L-thyroxine,
L-thyroxine 0.5 ㎎/㎏-treated group in control.  

4) 혈액학적 변화에 대한 효과

갑상선기능저하증 유발에 따른 혈액학적 특성 변화에 대한 

포부자추출물의 조절효과를 확인하기 위해 혈청 내 GOT, 

GPT, glucose, triglyceride, HDL-cholesterol, LDL- 

cholesterol, total cholesterol의 농도를 혈액자동분석기를 

이용하여 측정하였다. 그 결과 정상군에 비해 대조군에서 GPT, 

glucose, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol 및 total 

cholesterol의 분비가 증가하였으며, triglyceride의 분비는 

감소하였다(그림 6). 포부자추출물(ALRP 300 ㎎/㎎)의 투여는 

대조군에 비해 GPT, glucose, HDL-cholesterol, LDL- 

cholesterol의 분비를 감소시켰으며, 대조약물인 L-thyroxine

의 투여에서도 포부자추출물 투여군과 유사한 감소효과를 나

타내었다. 따라서 갑상선기능저하증에서 포부자추출물의 투

여는 대사저하에 따른 혈당과 지질대사산물의 전반적 증가 현

상을 조절할 수 있는 것으로 나타났다. 
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Fig. 6. Effects of ALRP extract on the levels of serological parameters in PTU-induced hypothyroidism rats. ALRP extract was orally 
administration once daily for 2 weeks, and measured the levels of GOT (A), GPT (B), glucose (C), triglyceride (D), HDL-cholesterol (E), 
LDL-cholesterol (F) and total cholesterol (G) in the sera of rats by automatic blood biochemical analyzer. Data are presented as 
mean±SD (n=3 per each group).
*P<0.05 and **P<0.01 vs normal (a) or control (b). Normal, normal group; Control, PTU-induced hypothyroidism; ALRP, ALRP 300 ㎎/㎏
-treated group in control; and L-thyroxine, L-thyroxine 0.5 ㎎/㎏-treated group in control.

5) 갑상선 조직 변화에 대한 효과

갑상선 조직의 병리적 변화에 대한 포부자추출물의 개선 

효과를 확인하기 위해 조직 슬라이드를 제작하여 H&E 염색

하였다. 정상군에서는 여포의 직경이 넓고 여포 외벽의 변화가 

없는 반면, 대조군에서는 정상군에 비하여 여포 직경이 많이 

감소하였고, 여포 외벽에서의 여포세포의 수적증가로 인하여 

외벽이 두꺼워졌고, 여포의 모양도 손상된 것을 확인할 수가 

있었다. 한편, 이러한 갑상선 조직의 이상소견이 포부자추출물 

투여군에서는 대조군에 비하여 여포의 직경이 넓어짐과 더불어 

여포 외벽의 비후된 정도도 많이 개선된 것을 확인할 수 있었다. 

또한 대조약물 투여군에서는 여포의 직경과 외벽이 정상군에 

가깝게 개선된 것을 확인할 수 있었다(그림 6). 따라서 포부자

추출물은 갑상선 조직에서의 여포 직경 및 외벽 비후에 대한 

개선효과를 통하여 갑상선에서 분비되는 호르몬의 조절을 통한 

체내 호르몬 이상 징후를 개선할 것으로 사료된다.

6) 체온조절단백질 발현에 대한 효과

말초조직의 온도를 조절하는 온도감수성일시적전위통로

(TRP)에 대한 조절효과를 확인하기 위해 척수후근신경절(dorsal 

ganglia, DRG)과 뇌(brain) 조직으로부터 TRPV1과 TRPM8

의 발현을 Western blot 방법으로 측정하였다(그림 7). 그 결과 

TRPV1의 발현은 DRG와 뇌 조직에서 모두 정상군에 비해 갑

상선저하증 유발 대조군에서 감소하였으며, 포부자추출물과 

L-thyroxine 처리군에서 증가하였다(그림 7). 또한 TRPM8

의 발현은 정상군에 비해 대조군에서 증가하였고 이는 포부자

추출물과 L-thyroxine 처리군에서 감소하였다. 따라서 포부

자추출물은 갑상선기능저하증 유발에 따른 체온감소에서 체

온증가조절 이온단백질인 TRPV1의 발현을 증가시키고, 체온

감소조절 이온단백질인 TRPM8의 발현을 감소시킴으로써 체

온조절효과를 나타내는 것으로 확인되었다.
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Fig. 6. Effects of ALRP extract on the histological changes of thyroid tissues in PTU-induced hypothyroidism rats. ALRP extract was orally 
administration once daily for 2 weeks, and isolated thyroid glands from the rats. Thyroid tissues were prepared paraffin-formatted slide, 
and stained with H&E dye. Morphological changes were observed by microscope x200 (A), and x400 (B) original magnification. Normal, 
normal group; Control, PTU-induced hypothyroidism; ALRP, ALRP 300 ㎎/㎏-treated group in control; and L-thyroxine, L-thyroxine 0.5 
㎎/㎏-treated group in control. 

Fig. 7. Effects of ALRP extract on the expression of TRPV1 and 
TRPM8 in DRG and brain tissues of PTU-induced hypothyroidism
rats. ALRP extract was orally administration once daily for 2 weeks,
and isolated DRG (A) and brain (B) tissues from the rats. TRPV1 
and TRPM8 was determined by Western blot, respectively. N, 
normal group; C, PTU-induced hypothyroidism; ALRP, ALRP 
300 ㎎/㎏-treated group in control; and LT, L-thyroxine 0.5 ㎎/
㎏-treated group in control.

Ⅳ. 고   찰 

갑상선기능저하증(hypothyroidism)은 갑상선에서 갑상선

호르몬 생산이 결핍되어 발생하는 병증을 통칭하는 질환이며, 

갑상선호르몬 결핍은 인체 내 각종 대사 작용에 다양한 영향

을 미치게 된다1). 갑상선호르몬이 부족하면 심장에 점액수종

이 생겨 수축력 감소, 심비대, 심낭삼출, 맥박수 감소, 심박출

량 감소 등을 초래하고, 위에서 위산분비와 위 운동성 저하로 

인한 장내 진행 장애와 무배란, 월경불순, 불임 등의 증상 및 

대사 이상으로 total cholesterol, LDL-cholesterol 증가 및 

혈당증가와 인슐린 저항성 등을 유발하게 된다12,13). 갑상선기

능저하증의 주요 증상은 한불내성, 비만, 발한감소, 거친 피

부 등이며 기타 식욕감소, 무기력, 우울, 관절통, 근육통, 기

억력감소, 변비, 시력감소, 거친 목소리 등 비 특이적 증상을 

동반하게 된다13,14). 갑상선기능저하증의 치료 목표는 임상증

상의 진행을 막고, 정상적 수준의 호르몬(TSH, T4) 수준을 

유지시켜 정상적대사과정이 진행될 수 있도록 하는 것이다. 

현재 서양 의학적 치료는 일정양의 Levothyroxine을 매일 복

용하는 것과12), T4 단독만으로 증상이 개선되지 않을 경우 

T3와 T4을 함께 복용하는 것이 도움이 된다고 본다15). 그러나 

이러한 치료는 손상된 갑상선을 재생시키거나 근본적 면역기

전을 회복시키는 것이 아니므로 대부분의 환자는 Levothyroxine

을 평생 복용해야 하며, 일부에서는 호르몬보충요법으로 갑상선

호르몬 농도가 정상임에도 불구하고 증상이 지속되기도 한다16). 

갑상선기능이상증은 한의학적 한열개념에서의 한열의 불균

형으로 진단될 수 있으며 한열의 균형조절이 치료원리가 될 

수 있다. 갑상선기능저하증은 에너지 호르몬으로써 열에너지

의 원천인 갑상선호르몬이 부족하여 나타나는 증상으로1) 한

의학적 변증에서 陰陽 중에 陰症, 寒熱 중에 寒症에 해당한다

고 진단할 수 있다. 1차성 갑상선기능저하증은 양기쇠소(陽氣

衰少), 기불선통(氣不宣通)에 따른 결양증(結陽證), 명문화쇠

(命門火衰)이나 습담조체(濕痰阻滯), 부종(浮腫) 등의 병증에 

기인한 비신양허(脾腎陽虛)로 접근할 수 있고17,18), 치법(治

法)으로는 온보신양(溫補腎陽), 보익심양(補益心陽), 온보비

신(溫補脾腎), 보기보혈(補氣補血) 등이 있어 부자이중탕(附

子理中湯), 사군자탕(四君子湯), 보중익기탕(補中益氣湯), 인

삼탕(人蔘湯), 진무탕(眞武湯), 팔미환(八味丸), 당귀사역가오

수유생강탕(當歸四逆加吳茱萸生薑湯) 등 다양한 처방이 활용

되고 있다18-20). 또한 전신적 대사저하를 특징으로 하는 갑상

선기능저하증은 ‘맥미세(脈微細), 단욕매(但欲寐)’ 상태의 상

한(傷寒) 소음병(少陰病) 제강(提綱)에 부합되고, 상한(傷寒) 
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소음병(少陰病) 처방에 <麻黃附子細辛湯․麻黃附子甘草湯․ 附

子湯․ 眞武湯․ 四逆湯․ 通脈四逆湯․ 白通湯> 등이 있으며 이들 

처방에 공통적으로 들어간 약재로 부자(附子)를 들 수 있다21).

부자는 신농본초경(神農本草經)에 하품약으로 처음 수록되

었으며 신감(辛甘), 대열(大熱), 유독(有毒)하고 심, 신, 비경

에 귀경하여 상부(上部)에서는 심양(心陽)을 도와 통맥(通脈)

하고, 중부(中部)에서는 비양(脾陽)을 온(溫)하게 하여 건운

(健運)시키며, 하부(下部)에서는 신양(腎陽)을 보(補)하여 익

화(益火)시킨다. 또한 외부(外部)로는 위양(衛陽)을 고(固)허

여 거한(祛寒)하므로 온리(溫裏), 부양(扶陽), 거한(祛寒)의 요

약(要藥)으로 진통, 강심, 회양의 목적으로 사용되며, 약용규

격에 따라 생부편(生附片), 염부자(鹽附子), 흑순편(黑順片), 

백부편(白附片), 담부편(淡附片), 포부편(炮附片) 등으로 구분

하는데, 임상에서는 경포부자(京炮附子)라 하여 깨끗한 염부

자(鹽附子)를 맑은 물에 담가서 염분을 제거한 후 감초(甘草)

와 흑두(黑豆)를 함께 넣고 아린 맛이 없어질 때까지 물에 끓

인 후 박편(薄片)으로 절단하여 건조시킨 담부편(淡附片)을 주

로 사용하고 있다6,22). 부자의 잎(葉), 줄기(莖), 뿌리(根)에 유

독성분으로 aconitin계 alkaloid 성분인 aconitine, 

mesaconitine, hypaconitine, jesaconitine이 있는데 이들

은 열에 약하여 가수 분해되면 독성이 비교적 약한 benzoyl 

aconine으로 변화하고, 지속적인 가수 분해로 benzoyl 

aconine이 생성되면 독성이 거의 제거되는 것으로 알려져 있

어 부자는 포제(炮製)하면 alkaloid 양과 독성이 대체로 감소

된다10). 부자의 현대 약리효능 연구는 주로 강심작용과 강심

성분의 작용에 대한 것으로4,9) 항부정맥 작용, 혈류량증가, 혈

압상승 효과 및 신경계에 작용하여 항한랭, 진통 및 진정, 국

소마취작용이 있으며, 항염과 면역기능 증강작용이 보고되었

으며7,8), 일부 부자 복용 후 발생한 중독증 및 부작용에 대한 

보고가 있다10,11). 

한의학에서는 한약의 약물학적 성질을 음양에 입각해 寒, 

熱, 溫, 凉의 四氣로 나누고 한열변증으로 진단하며, 약물의 

한열온량 약성을 이용하여 한증과 열증에 적합하게 치료한다5). 

이에 대해 <經史證類大觀本草>에서는 “療寒以熱藥과 療熱以

寒藥”이라 하여 한증을 치료하는데 열약을, 열증을 치료하는 

데는 한약을 사용함으로써 인체 온도변화를 조절한다고 하였

고, <侶山堂油辯>에서는 “春期溫 宜用凉 夏期熱 宜用寒 秋期

凉 宜用溫 冬期寒 宜用熱”이라 하여 외부의 기온 때문에 인체

의 온도변화가 있을 때 한열약으로 조절할 수 있다고 보았다. 

또한 <醫宗必讀>에서도 “藥性之溫者，於時爲春，所以生萬物

者也；藥性之熱者，於時爲夏，所以長萬物者也；藥性之涼者, 

於時爲秋, 所以肅萬物者也; 藥性之寒者，於時爲冬，所以殺

萬物者也... 溫熱之劑 均爲補虛 凉寒之劑 均爲寫實”이라고 하

여 온열약은 기능을 보강하고 도와주며, 한량약은 기능을 억

제하여 상호 균형을 조절한다고 하였다. 이처럼 약성의 사기

는 한과 열의 두 가지 요소로 대별되어 체온과 밀접하게 연관

되어 있으며 인체의 대사기능을 유지해 나가는 데 중요함을 

알 수 있다5). 따라서 본 연구에서는 한열개념에서 열성약에 

해당되는 부자의 체온조절 기능을 통해 갑상선기능저하증에

서의 병증이 개선될 수 있는지 확인해보고자 하였다. 특히 부

자의 열성작용기전을 각각 높은 온도와 낮은 온도에서 활성화

되는 말초 온도조절수용체(TRP)인 TRPV1과 TRPM8의 발현 

변화를 측정함으로써 과학적 기전근거를 제시해 보고자 하였다. 

현재 갑상선 기능저하증에 대한 본초의 현대약리 연구로는 인

삼23), 시호24), 음양곽25), 육종용26), 부자10), 오매27) 등에 대한 

연구가 보고된 바 있지만 대부분 한열변증이론 적용이 아닌 

갑상선기능저하증에 대한 개선효능 연구로 한열개념기반 체

온조절 및 증상개선 연구는 본 연구진의 포부자추출물에 대한 

연구에 의해 처음 보고되었다. 

PTU는 갑상선에서 iodine과 tyrosine의 결합을 억제함으

로써 TSH 분비를 증가시키고, T3, T4의 분비를 감소시켜 비

활동성 갑상선 종대(simple goiter) 유발로 갑상선 기능을 억

제하는 대표적 항갑상선제로 현재 갑상선기능저하증 동물모

델제작에 많이 사용되고 있다28). 따라서 본 연구에서도 PTU

의 경피주사방법으로 갑상선기능저하증이 유발된 흰쥐모델을 

제작하였으며, 갑상선기능저하증 유발에 따른 체중의 전반적 

감소, 체온감소, 혈당과 지질대사산물의 증가, 갑상선조직의 

구조적 변형 및 혈액 내 TSH와 T4의 감소 등 전형적인 병적 

특징을 관찰할 수 있었다10,18,19,24-28). 본 연구에서는 포부자

추출물의 갑상선기능저하증 개선효능 비교를 위해 현재 치료

제로 사용되는 Levothyroxine을 대조약물로 활용하였다29). 

갑상선기능저하증의 대표적 증상은 갑상선호르몬 부족으로 

갑상선호르몬의 필수 기능인 체내 에너지대사조절 실패로 체

온이 조절되지 않아 추위를 잘 타게 되며 전반적으로 대사기

능이 감소하게 된다. 본 연구에서 갑상선기능저하증이 유발된 

흰쥐에 한열약인 부자추출물을 2주간 투여하였을 때 체온의 

유의적 상승을 확인할 수 있었다. 이는 한열약인 부자가 체온 

상승을 통해 갑상선기능저하증의 체온저하증을 개선시킬 수 

있음을 의미한다. 한편, 갑상선기능저하증은 일반적으로 기초 

대사량의 감소로 체중 증가가 나타나지만, 실제 체중 증가가 

나타나는 빈도는 54% 정도로 알려져 있고30), 오히려 28%의 

환자는 체중 변화가 없으며, 나머지 13%의 환자는 오히려 식

욕부진으로 체중이 감소한다고 알려져 있다31). 따라서 체중증

가는 갑상선기능저하증의 필수 증상으로 보기는 어려우며, 본 

연구에서의 갑상선기능저하증 유발 흰쥐에서의 낮은 체중증

가는 조직 내 당단백이 침착되는 것보다 식욕의 감소가 더 커

서 나타난 결과로 추정되고, L-thyroxine 투여에 의한 체중

증가는 L-thyroxine 대사의 이화작용을 촉진한 효과보다는 

식욕 항진에 따른 섭취량 증가와 연관되어질 것으로 분석해볼 

수 있다. 본 연구에서 포부자추출물은 갑상선기능항진증 유발에 

따른 체중감소와 섭취량 및 음수량의 감소에는 영향을 주지 

않았으나 지질항목의 증가에는 감소 효과가 있는 것으로 나타

났다.  

한편, 부자추출물의 갑상선 기능에 대한 효과를 평가하기 

위해 TSH와 T4를 측정한 결과 직접적인 이들의 조절작용은 

관찰되지 않았다. 반면 대조약물인 thyroxine은 TSH의 감소

와 T4의 증가를 통해 호르몬을 조절하는 것으로 나타났다. 부

자에 대한 갑상선기능저하증 연구로 고용량(500, 1000, 

1500 ㎎/㎏) 투여 시 TSH의 증가를 나타낸다는 보고가 있으

며10), 본 연구에서 포부자추출물의 저용량(300 ㎎/㎏) 투여

는 TSH, T4의 분비를 조절하지는 않지만 갑상선 조직의 병

리적 변형을 개선시키고 체온조절과 함께 대사저하에 의한 지

질항목의 증가를 감소시키는 것으로 나타나 향후 고용량 투여 

시 호르몬 조절효과를 기대할 수 있을 것으로 사료된다. 
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PTU의 투여는 현저하게 갑상선 여포세포의 증생에 의한 

비대와 여포 직경 및 여포 내 colloid 물질의 감소를 유발시키

는 것으로 알려져 있다32,33). 본 연구에서 PTU로 유발된 갑상

선기능저하증 동물의 갑상선조직은 여포 직경의 감소, 여포 

외벽에서의 여포세포의 수적 증가 및 이로 인한 외벽의 비후 

및 여포 모양의 손상을 확인할 수 있었으며 이러한 조직학적 

손상은 포부자추출물 투여에 의해 개선되어짐을 확인하였다. 

이는 포부자추출물이 갑상선기능저하증 유발에 따른 갑상선

조직 손상을 감소시킴으로써 갑상선 호르몬 분비를 개선시킬 

수 있음을 의미한다.  

갑상선호르몬에 의한 체온조절은 말초조직에서 체온을 감

지하는 일시적 온도 수용체 전위통로(transient receptor 

potential, TRP)에 의해 조절되며, TRP 통로가 활성화되면 

양이온의 세포 내 유입(intracellular influx)을 통해 체온을 

조절하게 된다. TRP 통로는 90년대 중반 초파리의 시각계에 

존재하는 광수용체(photoreceptor)로 처음 발견되었으며34), 

이후 사람을 포함한 고등동물의 세포에도 존재함이 알려지면

서 최근 다양한 분야에서 연구가 활발히 이루어지고 있다. 

TRPM8은 저온자극에 의해 활성화되기도 하고 멘톨(menthol)

의 수용체 역할도 겸하는 일종의 저온 수용체 역할을 하는 

TRP 통로로서 주로 체온보다 낮은 저온에서 활성화되는 것으

로 알려져 있다35). 반면 TRPV1은 열수용체이자 유해자극수

용체(pungent receptor)이기도 하며 TRPV1 유전자를 제거

한 마우스는 캡사이신(capcisin) 자극에 대해 거부반응이 나

타나지 않고 통증을 유발하는 자극이나 열에 대한 반응도 현

저히 저하되는 것으로 알려져 있다30). 또한 TRPM8과 

TRPV1의 발현은 동시에 증가 혹은 감소되는 경향이 나타나

지 않아 TRPM8의 발현이 증가하면 TRPV1은 상대적으로 감

소하며, TRPV1의 발현 증가는 TRPM8의 발현감소로 나타나

게 되어 서로 상반된 경향을 나타내는 것으로 알려져 있다36). 

본 연구에서 포부자추출물은 척수후근신경절(DRG)과 뇌 조

직에서 TRPV1의 발현을 증가시키고, TRPM8의 발현을 감소

시킴으로써 체온을 조절하는 것으로 나타났다. 이는 PTU로 

갑상선기능저하증을 유발한 동물모델에서의 낮아진 체온 변

화를 포부자추출물의 투여로 상승시키면서 TRPV1과 

TRPM8의 발현을 조절함으로써 갑상선기능저하증에 따른 체

온 저하증을 개선시킴으로써 갑상선기능이상의 효과를 나타

내는 것을 의미한다.

결론적으로 포부자추출물은 PTU로 갑상선기능저하증이 

유도된 동물에서 감소된 체온을 상승시키고, 갑상선의 손상으

로 인한 갑상선 호르몬 분비기능이상을 개선시키고, 갑상선기

능저하증에 따르는 혈청 중의 지질대사산물의 이상을 개선시

키는 것으로 나타났다. 이러한 기능장애는 갑상선저하증에 따

르는 체온 저하로 인해 체내의 대사율 저하가 원인이 되는 것

으로 보여지고, 이는 체온조절 수용체인 TRPM8과 TRPV1의 

발현으로 확인할 수 있었다. 또한 포부자추출물이 이러한 체

온조절 수용체의 발현조절을 통한 체온조절 상승과 더불어 저

하된 대사율을 상승시킴으로 갑상선기능저하증을 개선하는 

것으로 생각된다. 더불어 이러한 근거를 바탕으로 갑상선기능

저하증을 비롯한 대사율 저하로 인한 질병에는 열성을 띠는 

약물을 사용한다면 보다 더 치료의 효율성을 높일 수 있을 것 

이라고 사료된다.

Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 PTU 투여로 갑상선기능저하능이 유발된 흰

쥐모델에서 한열약인 포부자의 체온조절 및 개선효과를 확인

하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 포부자추출물은 갑상선기능저하증에 따른 체중, 섭식량, 

음수량의 감소에는 영향을 주지 않았다.

2. 포부자추출물은 갑상선기능저하증에 따른 체온저하를 

증가시켰다.

3. 포부자추출물은 갑상선기능저하증에 따른 TSH, T4 호

르몬 변화에 영향을 주지 않았다.

4. 포부자추출물은 갑상선기능저하증에 따른 혈액 내 GTP, 

glucose, LDL-cholesterol, total cholesterol의 증가를 

감소시켰다.

5. 포부자추출물은 갑상선기능저하증에 따른 갑상선 조직의 

구조적 손상을 억제하였다. 

6. 포부자추출물은 척수후근신경절(DRG)과 뇌 조직에서의 

TRPV1의 감소와 TRPM8의 증가를 통해 저체온을 상

승시킬 수 있는 것으로 나타났다.

따라서 한열약인 포부자는 열성작용을 통해 갑상선기능저

하증에서의 체온감소를 조절할 수 있는 것으로 나타났으며, 

갑상선기능저하증에 의한 지질산물증가와 갑상선 조직의 구

조적 손상을 감소시킬 수 있는 것으로 나타났다. 
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